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@> Aaymmetrlsche mlkroporose Hohlfaser fUr die Hamodlalyse sowle Verf ahren zu Ihrer Herstellung. 

@ Asymmetrische mikroporose Hohlf aser fur die Hamodia- 
lyse aus 90-99 Gew.% hydrophobem Polymer und 10-1 Gew.% 
hydrophilem zweiten Polymer mit einer Wasserauf nahmefahig- 
keit von 3-10%. wobei die Hohlfaser dadurch hergestellt wird, 
daB eine extrudierte Losung von 12-20 Gew.% ersten Polymer, 
2-10 Gew.% zweiten Polymer Rest Ldsungsmittel von innen 
nach auBen unter gleichzeitigem Herauslbsen eines Teils des 
Porenbildners aus dem Extrudat durchgefallt wird und an- 
schlieBend der herausgeloste Teil des Porenbildners und die 
ubrigen organischen Bestandteile ausgewaschen und danach 
die erhaltene Faser in einem Waschbad fixiert wird. 




ACTORUM AG 



^ico I MVAiLAtiLE COPY 



0168783 



KUHNEN & WACKER 



-PATENTAN WALTSBURO 



REGISTERED REPRESENTATIVES BEFORE THE EUROPEAN PATENT OFFICE 



FRESENIUS AG 

6 380 Bad Homburg vdH 



PATENTAN W ALTE 

R.-A. KUHNEN*, DiPL-lNC. 

W. LUDERSCHMJDT". DR.. DIPL-CHEM. 

P.-A. WACKER*. 01PL..INC. DIPL-VV1RTSCH.-LVG. 

- 11 FR 0779 4/k - 



'A^ymmetrische mikroporose Hohlfaser fur die 
Hamodialyse sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft eine asymraetrische mikroporose 
Hohlfaser^ ins. fur die Blutbehandlung aus einem hydrophoben 
ersten Polymer und einem hydrophilen zweiten Polymer 
sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung, bei dem die 
polymeren Bestandteile in einem polar en, aprotischen 
Losungsmittel gelost verden, die erhaltene Losung durch 
eine Duse unter Bildung eines hohlf aserartigen Gebildes 
extrudiert, in dessen Kanal eine Fallf liissigkeit einge- 
fiihrt wird, und die erhaltene Hohlfaser in einem Bad 
von den auswaschbaren Bestandteilen gereinigt wird. 

Aus der US-PS 36 15 024 sind asymmetrische Hohlfasern 
bekannt, die ausschliefllich aus einem hydrophoben 
Polymer hergestellt sind. Inf olgedessen sind diese 
Hohlfasern nicht mehr mit Wasser benetzbar, mit der 
Folge, dafi sie entweder nicht vollstandig getrocknet 
werden diirf en oder aber mit einer hydrophilen Flussigkeit 

beispielsweise Glycerin, gefiillt werden mlissen. 
So nimmt die Ultraf iltrationsrate von Wasser nach je- 
dem Trocknen immer weiter kontinuierlich ab, da die 
kleinen Poren im steigenden Mafie mit Luft gefiillt wer- 
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den und somit nicht raehr mit Wasser benetzbar sind. Dies, 
hat zur Folge, dafl die Trenngrenze nach jedem Trocknungs- 
vorgang verschoben wird und nicht konstant bleibt. 

Des weiteren ist die in dieser US-PS beschriebene Faser 
aus hydrophoben Polymeren nicht ausreichend stabil und 
weist eine relativ schlechte Streckgrenze auf, mit der 
Folge, dafl die so hergestellten Fasern sich nur schlecht 
weiterverarbeiten lassen. Im ubrigen schrunipft diese Fa- 
ser nach dem Trocknen und besitzt keine feinporige Struk- 
tur, sSqndern vielmehr eine grobporige Finger struktur mit 
groflen Vakuolen, die die Stabilitat der Faser - wie vor- 
stehend bereits angedeutet - herabsetzen. 

Infolgedessen ist die aus dieser US-PS bekannte Faser 
nicht fur Hamodialysezwecke einsetzbar, da sie aufgrund 
ihres Aufbaues und ihrer hydrophoben Eigenschaf ten weder 
in einfacher Weise weiterverarbeitet werden kann noch 
ohne spezielle Vorbehandlung bei der Hamodialyse einge- 
setzt werden kann. 

Die US-PS 36 91 068 beschreibt eine fur die Dialyse ein- 
setzbare Membran, die jedoch lediglich eine Fortentwick- 
lung der Membran gemafl vorstehender US-PS darstellt. 

Die gemaB US-PS 36 15 024 erhaltene Faser wird einem 
Trocknungsprozefl unterzogen, um nahezu vollstandig das 
restliche Wasser zu entfernen, das in dieser Faser bei 
der Herstellung zuriickgeblieben ist. Dies fiihrt dazu, dafl 
- wie bereits vorstehend erwahnt - die kleinen Poren mit 
Luft gefullt werden und somit nicht mehr fur die Benetzung 
durch Wasser zur Verfiigung stehen. Es bleiben lediglich 
die groflen Poren fur das zu ultraf iltrierende Wasser ub- 
rig, mit der Folge, dafl insgesamt die Ultraf iltrationsrate 
sinkt und die Trenngrenze der Membran verschoben wird. Im 
ubrigen gelten fur diese Membran, soweit deren mechanische 
Eigenschaften und deren Verarbeitbarkeit betroffen sind, 
die vorstehenden Ausf uhrungen. 



1 
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1 Die US-PS 40 51 300 beschreibt eine synthetische Hohl- 
faser, die fur technische Zwecke (Umkehrosraose u.dgi.), 
nicht jedoch fiir die HMmodialyse eingesetzt werden kann. 
Diese Faser wird aus einem hydrophoben Polymer herge- 

5 stellt, dem in bestimmten Mengen ein hydrophiler poly- 
merer Porenbildner zugesetzt wird. Diese Faser besitzt 

infolge ihres Einsatzzwecks einen Berstdruck von 2000 psi 
2 

{42,2 kg/cm ), der durch die Herstellungsweise und die 
Faserstruktur vorgegeben ist. Inf olgedessen kann diese 

10 Faser zwar erfolgreich bei der Umkehrosmose eingesetzt 
werden, eignet sich jedoch nicht fiir die Hamodialyse , 
bei der vollig andere Einsatzbedingungen gelten. Hier 
kommt es im wesent lichen darauf an, daB die hergestellte 
Membran einen hohen Siebkoef f izienten und eine ebenfalls 

*5 hohe Diffusivitat aufweist, Diese Parameter sind jedoch 
bei einer gemafl US-PS 40 51 300 hergestellten Membran 
nicht zuf riedensteilend, so dafl diese Membran nicht fiir 
die Hamodialyse einsetzbar ist. 

20 Die DE-OS 29 17 357 betrifft eine semipermeable Membran, 
die u.a. aus einem Polysulfon hergestellt werden kann. 
Diese Faser weist sowohl eine Innenhaut als auch eine 
Auflenhaut auf r wodurch die hydraulische Permeabilitat 
wesentlich erniedrigt wird. Des weiteren gelten fiir diese 

25 Membran infolge ihrer hydrophoben Struktur die eingangs 
erlauterten Ausf uhrungen . 

SchlieClich betrifft die DE-OS 31 49 976 eine makroporose 
hydrophile Membran aus einem synthetischen Polymerisat , 
30 beispielsweise Polysulfon, mit einem Gehalt an Polyvinyl- 
pyrrolidon (PVP). Dabei soli der PVP-Gehalt wenigstens 
15 Gew.% betragen und die Membran ein Wasserauf nahmever- 
mdgen von wenigstens 11 Gew.% aufweisen. 

35 
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Aufgrund des hohen Restgehaltes extrahierbarer Substanzen 
eignet sich diese Faser, was auch aus ihrer Struktur und 
ihrem hohen Wasserauf nahmevermogen herzuleiten ist, fiir in- 
dustrielle, nicht jedoch fiir medizinische Zwecke. 

Wie bereits vorstehend erlautert, werden die Hohlfasern 
des Standes der Technik iiblicherweise zur industriellen 
Abtrennung von Wasser, beispielsweise zur (Jmkehr osmose 
Oder Ultrafiltration, Oder zu Gastrennungen eingesetzt. 

Erf indungsgemafl soil jedoch die Hohlfaser zur Hamodialyse 
eingesetzt werden, bei der besondere Bedingungen zu be- 
achten sind. 

Die Eigenschaften derartiger hohlf aserartiger Membranen 
werden durch die Art des Verfahrens und der bei diesen 
Verfahren eingesetzten Polymer e bestimmt. Dennoch ist es 
auflerst schwierig, die richtige Wahl der Ausgangsprodukte 
und eine entsprechende Verf ahrensf uhrung gezielt einzu- 
setzen, damit eine bestimmte Faser, also eine Faser mit 
bestimmten Membrane igenschaf ten, erreicht wird. Zu die- 
sen gewunschten Eigenschaften gehoren: 

a) eine hohe hydraulische Permeabilitat gegeniiber dem zu 
ultraf iltrierenden Losungsmittel . Das zu ultrafil- 
trierende Fluid, insbesondere Wasser , soli dabei 
moglichst gut, d.h. mit hohen Raten/Membranoberf la- 
chenbereich/Zeit bei geringen Drucken durch die Mem- 
bran hindurchdringen. Dabei hangt die Permeabilitats- 
rate von der Zahl und der Grofle der Poren sowie deren 
Lange, der Benetzbarkeit mit der Flussigkeit usw. ab. 
Insofern ist also erstrebt, eine Membran mit moglichst 
vielen Poren einheitlicher Grofle und moglichst ge- 
ringer Dicke zur Verfiigung zu stellen- 
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b) Weiterhin soli die Membran eine scharfe Trenncharak- 
teristik aufweisen, d.h. sie soli eine moglichst ein- 
heitliche Porengrdflenverteilung aufweisen, um eine 
Trenngrenze gegenuber Molekulen bestimrater GroBe, 
also eines bestimmten Molekulargewichts dar zustellen , 
Bei der Hamodialyse soil insbesondere die Membran et- 
wa die gleichen Eigenschaf ten wie die Niere eines 
Menschen aufweisen, also Molekule zuriickweisen, die 
eine Molekulargewicht von 45 .000 und dariiber aufwei- 



sen. 



c) Des weiteren soli die Membran eine gute mechanische 
Stabilitat gegenuber den auftretenden Drucken und 
eine hervorragende Bestandigkeit aufweisen. 

Diese mechanische Stabilitat ist regelmaBig umgekehrt 
proportional zur hydraulischen Permeabilitat, d.h. je 
besser die hydraulische Permeabilitat wird, desto 
schlechter wird die mechanische Bestandigkeit einer 
Membran. Zu diesem Zweck werden die eingangs be- 
schriebenen asymmetrischen Membranen an ihrer Trenn- 
oder Barrierehschicht mit einer Stiitzmembran verse- 
hen, die einerseits die mechanisch wenig belastbare 
Trennmembran abstutzt und andererseits praktisch die 
hydraulischen Eigenschaf ten infolge der erheblich 
grofleren Poren unbeeinfluflt laflt. Bei diesen asymme- 
trischen Kapillarmembranen ist allerdings das Stiitz- 
gerlist haufig so groBporig, daB der Reduzierung der 
Dicke der Barrierenschicht enge Grenzen gesetzt sind, 
d.h. die Trenneigenschaf ten, insbesondere die hydrau- 
lische Permeabilitat, haben bisher nicht den optima- 
len Wert erreicht. 

d) Weiterhin ist bei den fur die Hamodialyse eingesetzten 
Membranen insbesondere der Faktor "Biokompatibilitat" 
von wesentlicher Bedeutung. Unter diesem Faktor Oder 
der biologischen Vertraglichkeit versteht man in der 
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1 Dialysepraxis das Nichtansprechen des korpereigenen 

Abwehrsystems auf Oberflachen, wie Blutschlauchsyste- 
me, Konnektoren,Gehausematerial, Verguflmasse und Dia- 
lysemembranen. 

5 

Dieses Ansprechen kann sich in einem initialen Abfali 
der Leukozytenzahl (Leukopenie) und des Sauerstoff- 
partialdrucks (p0 2 ) gefolgt von einem iangsaraen Wieder- 
anstieg und einer Aktivierung des Komplementsystems 
10 auBern. 

* 

Derartige Reaktionen sind bei Verwendung von regene- 
rierter Cellulose als Dialysemembran beschrieben worden 
Die Intensitat dieser Reaktion ist abhangig von der 
15 Gr60e der aktiven Oberflache. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die Hohl- 
faser der eingangs erwahnten Art so f ortzubilden , dafi sie 
eine ausgezeichnete Benetzbarkeit bei einem moglichst 
20 geringen Gehalt an extrahierbaren Substanzen, eine sehr 

gute hydraulische Permeabilitat bei guter mechanischer Sta- 
biiitat und eine hervorragende Biokompatibilitat aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des 
25 Anspruches 1 gelost. 

Die erfindungsgemafie Hohlfaser weist gegemiber den be- 
kannten Hohlfasern zunachst den Vorteil auf, daB sie eine 
sehr hone hydraulische Permeabilitat besitzt. So weist 
30 die nach dem erf indungsgemaBen Verfahren hergesteilte Hohl- 
fasermembran gegenuber einer vergleichbaren Hohlfaser- 
membran aus regenerierter. Cellulose eine hydraulische 
Permeabilitat auf, die wenigstens ura den Faktor 10 erhoht 
ist. 

35 

Weiterhin ist die nach dem erf indungsgemaBen Verfahren her- 
gesteilte Hohlfasermembran in biologischer Hinsicht ausge- 
zeichnet vertraglich. Sie varursacht nahezu keine Leukopenie- 
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I Aufgrund der guten Biokompatibilitat kann weiterhin die 
zu verabreichende Hepar inmenge gesenkt werden. 

SchlieBlich tritt auch keine Apoxie auf, d.h. der Sauer- 
5 stof f partialdruck fallt innerhalb der Fehlergrenzen nicht ab. 
Demzufolge wird mit dem erf indungsgemaflen Verfahren eine 
Hohlf asermembran erhalten, die im Vergieich zu den markt- 
gangigen Hohlf asermembranen, die fur Hamodialysezwecke 
eingesetzt werden, eine erheblich bessere Biokompatibili- 
IQ tat und ein verbessertes hydraulisches Verhalten auf- 
weist. , 

Fur das erf indungsgemaBe Verfahren konnen synthetische 
Polymere eingesetzt werden, die eine gute Loslichkeit 

15 in polaren, aprotischen Losungsmi tteln aufweisen und aus 
diesen unter Bildung vom Membranen ausgefallt werden 
konnen, Sie sollen beim Ausf alien insbesondere zu einer 
asymmetrischen, anisotropen Nembran fiihren, die auf der 
einen Seite eine hautartige mikroporose Sperrschicht 

2 Q (Barrierenschicht) aufweist und auf der anderen Seite 

eine Stutzmembran besitzt, die zur Verbesserung der mecha- 
nischen Eigenschaf ten dieser Sperrschicht vorgesehen ist, 
nicht jedoch die hydraulische Permeabili tat beeinfluBt. 

25 Als membranbildende erste Polymere lassen sich die folgen- 
den Polymere einsetzen: 

Polysulfone r wie Polyethersulf one, insbesondere polymere 
aromatische Polysulfone, die die in nachstehenden Forme In I 
und II wiederkehrenden Einheiten 



30 




CH. 
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35 



0168783 



8 

1 

:4-°<^^D-)r (id 

enthalten. 

5 Aus der Formel I ist ersichtlich, daB das Polysulfon 
Alkylgruppen, insbesondere Methylgruppen in der Kette 

enthalt , wahrend das Pplyethersulf on gemaG Formel II 
lediglich Arylgruppen aufweist, die durch eine Etherbin- 
dung bzw. eine Sulf onbindung miteinander verkettet sind. 

10 

Derartige Polysulfone bzw. Polyethersulf one, wobei diese 
Polymere unter dem Begriff Polyarylsulf one zusammenge- 
faflt werden, sind an sich bekannt und werden unter dem 
Handelsnamen Udel von Union Carbide Corporation hergesteilt 
15 und vertrieben. Sie konnen allein oder im Gemisch einge- 
setzt werden. 

Weiterhin sind einsetzbar Polycarbonate, bei denen line- 
are Polyester von Carbonsauren vorliegen, die beispiels- 
20 weise unter der Bezeichnung Lexan von General Electric 
Corp* vertrieben werden. 

Des weiteren sind Polyamide einsetzbar, d.h. Polyhexa- 
methylenadipamide, die beispielsweise unter der Bezeich- 
25 nung Nornex von Dupont Inc. vertrieben werden. 

Daneben sind weitere Polymere einsetzbar, beispielsweise 
PVC, modif izierte Acrylsauren sowie halogenierte Poly- 
mere, Polyether, Polyurethane und deren Copolymer e. 

30 

Bevorzugt ist der Einsatz von Polyarylsulf onen, insbe- 
sondere von Polysulf onen. 

Als hydrophiles zweites Polymer lassen sich lang- 

35 kettige hydrophile Polymere einsetzen, die iiber wieder- 
kehrende polymere Einheiten verfugen, die an sich hydro- 
phil sind. 
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1 Zu diesen hydrophilen zweiten Polyene ren gehdrt das 

Polyvinylpyrrolidon (PVP), das fiir medizinische Zwecke 
in einer Vielzahl von Anwendungen, beispielsweise als 
Plastnaexpander , eingesetzt wird. Das PVP besteht aus wieder- 

5 kehrenden Einheiten der allgemeinen Formel III, 




(III) 



10 in der n eine ganze Zahl von 90 - 4400 darstellt. 

PVP wird durch Polymerisation von N-Vinyl-2-Pyrrolidon 
hergestellt, wobei der Polymer isationsgrad n von der Art 
des Polymer isationsverf ahrens abhangt. So konnen PVP- 
15 Produkte mit einem mittleren Molekulargewicht von 10.000 - 
4 5O.00O produziert und auch fiir die erf indungsgemaflen 
Zwecke eingesetzt werden. Derartige Polysulfone werden 
unter der Bezeichnung K-15 bis K-90 von GAF Corp. und unter 
der Bezeichnung Kollidon von Bayer AG vertrieben. 

20 

Als weitere hydrophile zweite Polymere konnen eingesetzt 
werden Polyethylenglycol sowie Polyglycolmonoester und 
die Copolymere von Polyethylenglycolen mit Polypropylene 
glycol, beispielsweise die Polymere, die unter der Bezeich- 
25 nung Pluronic F 68, F 88, F 108 und F 127 von der BASF AG 
vertrieben werden* 

Weiterhin konnen Polysorbate eingesetzt werden, beispiels- 
weise Polyoxyethylensorbitanmonooleat, -monolaurat oder 
30 -monopalmitat. Derartige Polysorbate sind beispiels- 
weise unter der Bezeichnung Tween am Markt erhaltlich, 
wobei die hydrophilen Tween-Produkte , beispielsweise Tween 
20, 40 und dgl. besonders einsetzbar sind. 

35 Schliefllich konnen wasserlosliche Cellulosederivate , bei- 
spielsweise Carboxymethylcellusose, Celluloseacetat und 
dgl., sowie Starke und Derivate hiervon eingesetzt werden. 
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1 Bevorzugt ist der Einsatz von PVP. 

Als polares, aprotisches Losungsmittel werden generell 
solche Losungsmittel eingesetzt, die die ersten Polymere 
5 gut losen konnen, d.h. daB wenigstens eine etwa 20 Gew.%ige . 
Losung des synthetischen Polymers erhalten werden Jcann. 
Zu derartigen aprotischen Losungsmitteln gehoren Dimethyl- . 
formamid ( DMF ) , Dimethylsulf oxid (DMSO) , Dimethy lace t amid . 
(DMA), N-Methylpyrrolidon und deren Gemische. Diese 

10 aprotischen Losungsmittel sind in beliebigen Mischungs- 

verhaltnissen mit Wasser mischbar und konnen inf olgedessen 
aus der" Faser nach deren Fallung mit Wasser ausgewaschen 
werden- Neben den reinen polaren, aprotischen Losungs- 
mitteln sind jedoch aber auch Gemische untereinander sowie 

15 mit Wasser einsetzbar, wobei die obere Loslichkeitsgrenze 

von wenigstens etwa 20 Gew.% fur das f aserbildende Polymeri- 
sat zu beachten ist. Vorteilhaf terweise kann ein geringer 
Zusatz von Wasser die Fallbedingungen verbessern. 

20 Das erste Polymer wird in dem aprotischen LSsungsmittel in 

einer Menge von etwa 12 - 20, vorzugsweise 14 - 18, insbeson- 
dere etwa 16 Gew. % bezogen auf die zu fallende Losung bei Saumtenperatur 
gelost, wdbei in Verbindung mit dem hydrophilen Polymer die nachstehend 
angegebenen Viskcsitatsbedingungen zu beachten sind. Es hat sich 

25 herausgestellt, dafl bei einem f aserbildenden Polymergehalt 
in dem Losungsmittel unter etwa 12 Gew.% die gebildeten Hohlfasern 



30 
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keine ausreichende Festigkeit mehr aufweisen, d.h. sich 
nicht mehr ohne erhebliche Schwierigkeiten weiterverar- 
beiten bzw. einsetzen lassen. Andererseits wird die Faser 
bei einem mehr als 20 Gew.Ugen Anteil des faserbilden- 
den Polymers in der Losung zu dicht, so dafl hierunter 
die hydraulischen Eigenschaf ten leiden. 

Um die Porenbildung zu verbessern bzw. uberhaupt zu er- 
moglichen, weist eine derartige, das f aserbildende Poly- 
mer in den obigen Bestandteilen aufweisende Losung eine 
bestimmte Menge eines hydrophilen, zweiten Poly- 
mers auf, das bei der Fallung bzw, Koagulierung des 
iiberwiegend hydrophoben f aserbildenden Polymers die 
gewiinschten Poren erzeugt, Vorteilhaf terweise wird - wie 
vorstehend erlautert - das zweite Polymer in einer Menge von etwa 
2 -10/ vorzugsweise 2,5 - 8 Gew.% bezogen auf die zu fallende Lo- 
sung eingesetztv wobei die angegebenen Viskositatsgrenzen 
fiir die Zusammensetzung der Losung zu beachten sind. 
Vorteilhaf terweise verbleibt ein bestimmter Anteil die- 
ses wasserldslichen Polymers in der gefallten Hohlfaser, 
so dafl die Benetzung der Hohlfaser hierdurch erleichtert 
wird, Demgemafl kann die fertige Hohlfaser noch einen 
Anteil an dem zweiten Polymer von bis etwa 10 Gew.%, 

insbesondere etwa 5-8 Gew.%, bezogen auf das Gewicht 
der polymeren Membran, enthalten. 

Erf indungsgemafl soil die das f aserbildende Polymer und 
das zweite Polymer enthaltende Losung eine 

Viskositat von etwa 500 - 3.000, vorzugsweise 1.500- 
2.500 cps (Centipoise) bei 20°C, 

also bei Raumtemperatur, aufweisen. Diese Viskositats- 
werte wurden mit einem ublichen Rotationsviskosimeter , 
beispielsweise mit einem Haake-Viskosimeter , bestimmt. 
Der Grad der Viskositat, also insbesondere die innere 
Zahigkeit der Losung, ist einer der wesentlichen Para- 
meter bei der Durchfuhrung des erf indungsgemafl en Verfah- 
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1 rens. Die Viskositat soli dabei einerseits die Struktur 
des extrudierten hohlf adenartigen Gebildes bis zur Fal- 
lung aufrechterhalten und andererseits jedoch noch die 
Fallung, also die Koagulierung des Hohlf adens nach Zu- 

5 fuhrung der Fallf lussigkeit 2U der extrudierten zahen 
Losung, bei der vorteilhaf terweise DMSO, DMA oder ein 
Gemisch der bei den als Losungsmittel eingesetzt wird, nicht 
behindern. Es hat sich dabei herausgestellt , dafl die Ein- 
haltung des vorstehend genannten Viskositatsbereichs zu 
10 Hon 1 fade nmembranen fiihrt, die ausgezeichnete hydraulische 
und raechanische Eigenschaf ten aufweisen. 

Die fertige, klare Losung, die vollstandig von nichtge- 
losten Partikeln durch Filtration befreit ist, wird an- 
15 schlieBend der nachstehend beschriebenen Extrusions- oder 
Falldiise zugefiihrt. 

Es wird ublicherweise eine Falldiise eingesetzt, die im 
wesentlichen derjenigen entspricht, die in der US-PS 

20 36 91 068 beschrieben ist. Diese Diise besteht aus einem 
Ringkanal, der in seinem Durchmesser dem Auflendurchmesser 
des Hohlf adens entspricht. Koaxial hierzu ragt in diesen 
Kanal ein Diiseninnenkorper und durchsetzt diesen Kanal. 
Dabei entspricht der AuB en durchmesser dieses Korpers im 

25 wesentlichen dem Innendurchmesser des Hohlf adens, also dem 
Durchmesser des Lumens des Hohlf adens. Durch diesen hohlen 
Korper wird das nachstehend erlauterte Fallmedium hindurch- 
gepumpt, das an der Spitze austritt und mit dem hohlfaden- 
artigen Gebilde, bestehend aus der extrudierten Flussigkeit, 

30 zusammentrif ft . Im vibrigen wird auf die Beschreibung der 

US-PS 36 91 068 Bezug genommen, soweit dies die Herstellung 
des Hohlfadens betrifft. 

Das FSllraedium besteht aus einem der vorstehend genannten 
35 aprotischen Losungsmittel in Verbindung mit einem bestimm- 
ten Anteil Nichtlosungsmittel , vorzugsweise Wasser, das 
die Fallung des f aserbildenden ersten Polymers auslost, 
andererseits das zweite Polymer jedoch lost. Vorteilhaf ter- 
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1 weise entspricht das ira Fallmittel eingesetzte aprotische 
losungsmittel/- gemisch dem Losungsmittel, das zur Herstellung 
der das f aserbildende Polymer enthaltenden Losung eingesetzt 
worden ist. Bei der Zusammensetzung des Fallmediums aus einem 
5 organischen, aprotischen Losungsmittel/- gemisch und Nicht- 
losungsmittel ist zu berucksichtigen , daQ mit zunehmendem 
Nichtlosungsmi ttelgehalt die Falleigenschaf ten des Fall- 
raediums scharfer werden, mit der Folge, dafl die gebildete 
PorengroGe der Membran icnmer kleiner wird. Dementsprechend 

10 kann durch die Wahl eines bestimmten Fallmediums die Poren- 
charakteristik der Trennmembran bestimmt werden. Anderer- 
seits nuifl jedoch das Fallmedium noch einen bestimmten Nicht- 
losungsmi ttelgehalt , etwa wenigstens 25 Gew.% aufweisen, 
um eine Fallung noch im gewiinschten Mafl durchfuhren zu 

15 konnen. Dabei mufl generell beriicksichtigt werden, dafl sich 
das Fallmedium mit dem Losungsmittel der die Polymerisate 
enthaltenden Losung vennischt, so dafl mit zunehmender Ent- 
fernung von der Innenoberf lache des Hohlfadens der Wasser- 
gehalt im aprotischen Losungsmittel abnimmt. Da der Faden 

2Q selbst jedoch vor dem Auftreffen in der Waschf lussigkeit 
durchgefallt sein soil, sind dem minimalen Wassergehalt 
der Fallf lussigkeit die vorstehenden Grenzen gesetzt. 

Bei geringem Nichtlosungsmi ttelgehalt , z.B. einera Gehalt 
25 von. etwa 25 Gew.%, wird eine grobporige Membran erhaiten, 
die z.B. als Plasmafilter eingesetzt wird, also lediglich 
relativ grofle Bestandteile des Bluts, wie Erythrozyten, 
zuruckhalt. 

Vorteilhafterweise weist das Fallmedium wenigstens etwa 
30 35 Gew.% Nichtlosungsmittel auf . 



Weiterhin ist die Menge des zugefiihrten Fallmediums zur 
35 Polymerlosung ein ebenfalls fur die Durchfiihrung des 

erf indungsgemaflen Verfahrens wichtiger Parameter. Dieses 
Verhaltnis wird im wesentlichen durch die Abmessungen 
der Fallduse, also des fertigen Hohlfadens, bestimmt, 
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1 dessen Abmessungen sich beim Fallen gegeniiber dem extru- 
dierten, nicht gefallten Hohlf adengebilde vorteilhaf terweise 
nicht andert. Dementsprechend konnen die Verhaltnisse 
der eingesetzten Volumina von Fallmedium und Polymer- 
5 losung in einem Bereich von 1 : 0,5 bis 1 : 1,25 liegen, 
wobei diese Vo lumen verhaltnisse bei gleicher Austritts- 
geschwindigkeit der Fall f liissigkeit und der Polymer- 
losung, was vorteilhaf terweise der Fall ist, den Flachen- 
verhaltnissen der Hohlf aser entsprechen, also der von 
10 der polymeren Substanz gebildeten Ringf lache einerseits 
und der Flache des Hohlkanals anderer seits . 



Vorteilhafterweise flihrt man dem extrudierten Gebilde 
unmittelbar hinter der Duse soviel Fallmedium zu, daB 
15 der Innendurchmesser des extrudierten, jedoch noch nicht 
gefallten Gebildes im wesentlichen den Abmessungen der 
Ringduse entspricht, aus der die zu extrudierende Masse 
ausgetrieben wird. 

20 vorteilhafterweise betragt der AuBendurchmesser der Hohl- 
faser etwa 0,1 - 0,3 mm, wahrend die Dicke der Membran etwa 
lO - lOO, vorzugsweise 15 - SO, insbesondere etwa 40 um be- 
tragen kann. Wie bereits eingangs erwahnt, entspricht das 
Fallverfahren in etwa dem Fallverf ahren gemaB der DE-AS 

26 22 36 226, so dafl auf deren Beschreibung Bezug genommen 
wird. Somit wird alsoeine asymmetrische Kapillarmembran 
dadurch gebildet, daB das Fallmedium von innen nach auflen die 
Polymerlosung nach dem Austritt aus der Fallduse fallt. 
Die Fallung ist erf indungsgemafl im wesentlichen abge- 

30 sc hlossen, bevor die Hohlfaser die Oberflache eines Spiil- 
bades erreicht, das die in der. Hohlf aser enthaltene orga- 
nische Flussigkeit herauslost und endgiiltig die Faserstruktur 
f ixiert . 

35 Beim Fallen wird zunachst die Innenoberf lahce des faser- 
artigen Gebildes koaguliert, wobei eine dichte mikro- 
porose Membranschicht in Form einer Barriere fur Molekiile 
gebildet wird, die grofler als 30.000 - 40.000 Dalton sind. * 



0168783 



15 

1 Mit zunehmendem Abstand von dieser Barriere hin erfolgt 
eine Verdiinnung der Fallf lussigkeit mit dem in der Spinn- 
masse enthaltenen Losungsmittel, mit der Folge, dafl die 
Falleigenschaf ten von innen nach aufien weniger scharf 

5 werden. Dies hat zur Folge, dafl sich nach auflen hin eine 
grobporige, schwammartige Struktur bildet, die als Stiitz- 
schicht fur die innenliegende Membran dient. 

Bei der Fallung wird der uberwiegende Teil des zweiten 
10 Polymers aus der Spinnmasse gelost, wahrend der kleinere 
Teil in- der koagulierten Faser nichtextrahierbar zuruck- 
bleibt. Dieses Herauslosen des zweiten Polymer erleichtert 
die Porenbildung. Vor teilhaf terweise wird der uberwiegende 
Teil des zweiten Polymer aus der Spinnmasse herausgeldst , 
15 wahrend der Rest - wie bereits vorstehend erlautert - in 
der koagulierten Faser zuruckbleibt • 

Ublicherweise wird eine Herauslosung des zweiten Polymer 
aus der Spinnmasse von 60 - 95 Gew.% erstrebt, d.h. in 

20 der Faser bleibt lediglich 40 - 5 Gew.% des eingesetzten 
zweiten Polymer zuriick. Besonders bevorzugt bleibt in der 
f ertiggestell ten Faser weniger als 30 Gew.% des urspriing- 
lich eingesetzten zweiten Polymer zuriick. Die fertige 
Faser enthalt also 90 - 99, vorzugsweise 95 - 98 Gew.%, 

25 erstes Polymer , Rest zweites Polymer. 

Wie bereits erwahnt, wird das PVP bei der Falloperation 
aus der Spinnmasse herausgelost und bleibt im gelosten 
Zustand in der Fallf lussigkeit , was wiederum die Fall- 
30 bedingungen mit beeinf luflt, da die Losungseigenschaf ten 
des zweiten Polymer in die Gesamtcharakteristik des Fall- 
materials eingeht. Demgemafl bestimmt also auch das zweite 
Polymer zusammen mit den Losungsmi ttelbestandteilen des 
Fallmediums die Fallreaktion . 

35 
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Anzumerken ist, dafl vorteilhaf terweise ohne Dusenverzug 
gearbeitet wird. "Dusenverzug" bedeutet, daB die Aus- 
trittsgeschwindigkeit des faserartigen Gebildes aus der 
Ringdiise und die Abziehgeschwindigkeit des gefallten 
Fadens nicht iibereinstimmen, wobei iiblicherweise die 
Abziehgeschwindigkeit grofler ist. Dies fuhrt zu einer 
Reckung des Gebildes beim Austritt aus der Ringdiise und 
hat bei der Fallreaktion zur Folge, dafl die gebildeten 
Poren in Abziehrichtung gezogen und somit bleibend ver- 
formt werden. Es wurde dabei f estgestell t , dafl bei einer 
mit Dusenverzug hergestellten Faser die Ultraf iltrations- 
rate erheblich geringer ist als bei einer Faser, die ohne 
Dusenverzug hergestellt wurde. Insofern ist es erfin- 
dungsgemafl bevorzugt, daB die Austrittsgeschwindigkeit 
der Spinnmasse aus der Diise und die Abzugsgeschwindig- 
keit der erzeugten Faser im wesentlichen ubereinstimmen. 
Daher kommt es also vorteilhaf terweise nicht zu einer 
Verformung der in der "Faser gebildeten Poren noch zu 
einer Verengung des Innenkanals oder zu einer Verminde- 
rung der Wandstarke der Faser. 

Auch der Abstand der Diise von der Oberflache des Spiil- 
bades ist von Bedeutung, da hierdurch bei gegebener 
Fallgeschwindigkeit , d.h . Austrittsgeschwindigkeit, der 
Hohlfaser aus der Diise, die Fallzeit gegeben ist. Aller- 
dings ist die Fallhohe beschrankt, da das Gewicht der 
Faser einen bestimmten Grenzwert aufweist, bei dera das 
noch nicht gefallte hohlf adenartige Gebilde abreiflt. 
Dieser Abstand ist abhangig von der Viskositat, dem 
Gewicht undder Fallgeschwindigkeit des Fadens. Vorteil- 
hafterweise betragt der Abstand der Diise von dem FSllbad 
nicht mehr als etwa 1 m. 
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1 Nach dem Fallen erfolgt die Spiilung der koagulierten 

Faser in einem Bad, das ublicherweise Wasser enthalt. In 
diesem Spiilbad verbleibt die Hohlfaser zur Herausspiilung 
der gelosten organischen Bestandteile und zur Fixierung 

5 ihrer raikroporosen Struktur bis zu etwa 30 Min., ins- 
besondere etwa lO - 20 Min. 

Anschlieflend wird die Faser durch eine heifle Trockenzone 
gef iihrt . 

10 

Danach wird die Faser vorteilhaf terweise noch texturiert, 
um die Austauscheigenschaf ten der Faser zu verbessern. 

Hierauf schlieOt sich die iibliche Behandlung der so her- 
15 gestellten Hohlfaser, also das Wickeln auf eine Spule, 
das Zurechtschneiden der Fasern in eine gewunschte Lange 
und die Verarbeitung der zugeschnittenen Faserbiindel zu 
Dialysatoren an. 

20 Die nach dem erf indungsgemaGen Verfahren hergestellte 
Faser weist auf ihrer Innenoberf lache eine mikroporose 
Sperrschicht auf, die etwa einen Durchmesser von O, 1 - 
2 um auf weist. An diese Sperrschicht schlieBt sich nach 
auBen hin eine schaumartige Stutzstruktur an, die sich 

25 signifikant von den lamellenartigen Stiitzstrukturen 
des Standes der Technik unterscheidet . 

Im ubrigen entsprechen die Abmessungen der so hergestell- 
ten Faser den vorstehend angegebenen Werten. 

30 

Die erf indungsgemaB hergestellte semipermeable Membran 

2 

hat eine Wasserdurchlassigkeit von etwa 30 - 600 ml/hm x 

2 

mm Hg, insbesondere etwa 200 - 400 ml/hm. x mm Hg. 

35 Weiterhin weist die erf indungsgemafl hergestellte Hohl- 
faser eine Wasserauf nahmef ahigkeit von 3 - lO, insbeson- 
dere etwa 6-8 Gew.% auf. Unter "Wasserauf nahmef ahig- 
keit" ist derjenige Parameter zu verstehen, der auf folgende 
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1 Weise bei der erf indungsgemaflen Hohlfaser bestimrat wird. 

Mit Wasserdampf gesattigte Luft fiihrt man bei Raumtemperatur 
(25 °C) durch einen Dialysator, der die erf indungsgemaflen 
5 Hohlfasern im trockenen Zustand aufweist. Dabei wird Druck- 
luft in ein Wasserbad eingeleitet und nach dem Sattigen mit 
Wasserdampf dem Dialysator zugeftihrt. Der Wert der Wasser- 
aufnahmef ahigkeit wird dann gemessen, wenn Gewichtskonstanz 
erreicht ist. 

10 

Die Clearence-Daten wurden an den erf indungsgemaflen Fasern 
bei 1,25 m 2 aktiver Oberflache gemafl DIN 58 352 ermittelt. 
Bei einem Blutflufl von jeweils 300 ml/min liegt die 
Clearence fur Harnstoff zwischen 200 und 290, ublicher- 
15 weise bei 270 r fur Kreatinin und Phosphat zwischen 200 und 
250, iiblicherweise bei etwa 230, fur Vitamin B 12 zwischen 
HO und 150, iiblicherweise bei 140 und fur Inulin zwischen 
50 und 120, iiblicherweise bei 90 ml/min. 

20 Weiterhin weist die erf indungsgemafle Membran eine hervor- 
ragende Trenngrenze auf. Die ermittelten Siebkoef f izienten 
liegen fur B 12 bei l r O, fiir Inulin bei etwa 0,99, fur 
Myoglobin zwischen 0, 5 und 0,6 sowie fur Humanalburain 
unter 0,005. Somit entspricht die erf indungsgemafl herge- 

25 stellte Faser in ihren Trenneigenschaf ten (dem Siebkoeffi- 
zienten) nahezu vollstandig der naturlichen Niere. 



30 



35 
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1 Weitere Vorteile, Ausf iihrungsf ormen und Einzelheiten 

sind aus der nachf olgenden Beschreibung von Ausfuhrungs- 
beispielen unter Bezugnahrae auf die Zeichnung ersicht- 
lich. 

5 

Es zeigen: 

Fig. 1 ein stark vergroBerter Ausschnitt eines Schnitts 
durch die Wand einer Hohlfaser, 

10 Fig. 2 eine graphische Darstellung der Abhangigkeit der 
Clearence vom BlutfluB der erf indungsgemafien 
Hohlfaser, 

Fig. 3 ein Eliminationsdiagramm fur Molekule unterschied- 
lichen Molekulargewichts in Abhangigkeit vom 
15 BlutfluB, 

Fig. 4 ein Ultraf iltrationsdiagramm, bei dem die Abhan- 
gigkeit des Filtratf lusses vom Transmembr andruck 
gezeigt ist, 

20 Fig. 5 ein Diagramm, bei dem der Filtratf lufi in Abhan- 
gigkeit vom Hamatokrit gezeigt ist, 

Fig. 6 ein Diagramm, bei dem der Filtratf luB in Abhan- 
gigkeit vom Proteingehalt gezeigt ist, 

Fig. 7 eine graphische Darstellung, bei der die Clearence- 
Daten fur Harnstoff , Kreatinin und Phosphat ge- 
zeigt sind, und 



25 



30 



Fig. 8 die Abhangigkeit des Siebkoef f izienten von Mole- 
kulen unterschiedlichen Molekulargewichts . 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. Soweit nicht anders 
angegeben, beziehen sich Prozentangaben auf das Gewicht. 



35 
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1 Beispiel 1 

Es wird eine Spinn- oder Polymerlosung hergestellt, die 
15 Gew.% Polysulfon, 9 Gew.l PVP (MG: 40.000), 30 Gew.% DMA, 
5 45 Gew.% DMSO und 1 Gew.% Wasser enthalt. Diese Losung wird 
von nichtgelosten Partikeln befreit. 

Danach wird die hergestd.lte Losung in eine Falldiise einge- 
fiihrt, in die zugleich als Fallmedium ein Gemisch aus 
10 40 Gew.% Wasser und 60 Gew.% 1:1 DMA/DMSO von 40 °C einge- 
fiihrt wird. 

Die Ringdiise hat einen AuBendurchraesser von etwa 0,3 mm 
und einen Innendurchmesser von etwa O, 2 mm und entspricht 
15 damit im wesentlichen der Geometrie des Hohlfadens. 

Es wird ein Hohlfaden erhalten, der auf der Innenober- 
flache eine mikroporose Sperrschicht von etwa O r l um auf- 
weist, an die sich eine offenporige, schauraartige Struktur 
20 anschlieOt. 

In der Fig* 1 sind stark vergroflerte Ausschnitte der er- 
haltenen Membran gezeigt, wobei in Fig. la die innere 
Oberflache (Sperrschicht) in lO.OOOfacher Vergrofierung 
25 und in Fig. lb die AuCenoberf lache in 4.500facher Ver- 
grofierung dargestellt sind. 

Diese Membran weist im iibrigen noch einen Restgehalt an 
PVP auf und ist somit durch Wasser ausgezeichnet benetz- 
30 bar. 



35 
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1 Beispiel 2 

Die gemaQ Beispiel 1 hergestellte Membran wird auf ihre 
Permeabilitat gegenuber Wasser untersucht, Es wird fest- 
5 gestellt, daO gegenuber Wasser die Permeabilitat sehr 
hoch ist und fur diese Membran einen Wert von etwa 
210 ml/hm 2 x mm T 'g aufweist. 

Fur Blut ist der UF-Koef f izient jedoch geringer, da sich 
wie bei alien synthetischen Membranen, jedoch aber wesent- 
lxch geringer, eine sogen. Sekundarmembran bildet; die die 
hydraulischen Eigenschaften vermindert. Diese Sekundarmembran besteht 
ublicherweise aus Proteinen und Lipoproteinen, deren Gesamtkonzentra- 
tion im Blut die filtrierbare Menge beeinfluflt und die 
Stromung durch die Kapillare behindert. 

15 

Die Ultraf iltrationskoef f izienten werden nach dem Verfah- 
ren bestimmt, das in Int. Artif . Organ. 1982, S. 23 - 26, 
abgedruckt ist. Die Ergebnisse sind in Fig. 4 dargestellt. 

20 



Die Clearance-Daten wurden im Labor mit wassrigen Losun- 
gen gem. DIN 58352 aufgenommen (Inulin mit Huraanplasma) . 
Dabei ergaben sich die in der Fig. 2 angegebenen Bezie- 
hungen zwischen Clearance und Blutflufl (ohne Filtra- 
tionsanteil ) . 

Bei einem BlutfluB von 300 ml/min laBt sich das folgende 
Eliminationsdiagramm ableiten, das bei einem zusatzlichen 
FiltratfluB von 60 ml/min ( HDF-Behandlung) erhoht ist. 
Zum Vergleich ist auBerdem das reine Filtrationsdiagramm 
fiir Q B = 300 ml/mm und Q p = 100 ml/min sowie fur Q Q = 
400 ml/min und Q„ = 130 ml/min eingezeichnet (Fig. 3). 
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1 Erst bei Molekiilen mit Molekulargewichten oberhalb des 
Inulins ist die Elimination bei HF ( Hamof iltration) 
grofler als bei HD (Hamodialyse ) mit der nach dem erfin- 
dungsgemaGen Verfahren hergestellten Faser. 

5 

Der beim Vorlegen eines konstanten Blutflusses erreich- 
bare FiltratfluB ist in Abhangigkeit vom eingesetzten 
TMP (Transmembrandruck) in der Fig. 4 angegeben. 

10 Aus dieser Fig. 4 ist ersichtlich, daB sich der Filtrat- 
fluB 'mit steigendera TMP solange erhoht, bis ein maxima- 
les Niveau erreicht ist. Die dann vorliegende Eindickung 
des Bluts ist derart stark, dafi ein weiterer TMP-Anstieg 
keine weitere Filtratleistung mehr bringt. 

15 

Bei Abweichungen von den angegebenen Werten (Hamatokrit 
28 % und Proteingehalt 6 %) werden diese Niveaus schon 
bei kleinerem TMP (bei hoheren Blutwerten) bzw. erst bei 
hoherem TMP (bei kleineren Blutwerten) erreicht. Wieviel 
20 dies in der Praxis ausmachen kann, ist in Fig. 5 und 6 
gezeigt . 

Dabei zeigt Fig. 5 den FiltratfluB in Abhangigkeit vom 
Hamatokrit und Fig. 6 die Abhangigkeit vom FiltratfluB 
25 in Abhangigkeit vom Proteingehalt bei der nach dem er- 
f indungsgeraaflen Verfahren hergestellten Hohl faser. 

Bei einem Blutflufl von 300 ml/min und einem FiltratfluB 
von 150 ml/min erhoht sich - wie aus den Figuren er- 
30 sichtlich - der Haraatokritwert und die Gesamtprotein- 
menge von 28 % bzw. 6 % (arteriell) auf 56 % bzw. 12 % 
(venos) . 



35 
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Beispiel 3 

Die gemafl Beispiel 1 hergestellte Faser zeigt bei 

in-vivo-Einsatz ausgezeichnete Eigenschaf ten. 

So ist in Fig. 7 dargestellt, welche Clearances die nach dem 
erf indungsgemafien Verfahren hergestellte Faser fur 
Harnstoff, Creatinin und Phosphat besitzt. 

Bei Erhohung des Filtratf lusses von 0 ml/min auf 50 ml/min 

betragt die Zunahme an Clearance bei Q Q » 200 ml/min fiir 

Harnstoff 2 %, 

Creatinin 3 %, 

Phosphat 4 %, 

Inulin 8 %, 

O-Mikroglobulin 40 %. 

Eine Zunahme der Gesamtclearance durch zusatzliche Fil- 
tration ist nur dann sinnvoll, wenn die zu eliminieren- 
den Stoffe hohere Molekulargewichte aufweisen als die 
traditionellen "Mittelmolekule" . 

Auch die Stabilitat der Clearance liber die Behandlungs- 
dauer wurde von verschiedenen Zentren untersucht. Dies 
ist aus nachstehender Tabelle I ersichtlich. 
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Tabelle I 



Beispiel Zentrum A Bexspiel Zentrum B 







t* s QO Mi ntifpn 


Becrinn HD 


Ende HD 


Clearance 


261 


269 


148 


133 


Hams toff 


260 


271 


163 


149 




. 261 


265 


140 


137 




' . 245 


252 


168 


171 




282 


267 


168 


127 




277 


266 


1 Oil 

184 


13 J 




275 


268 


182 


148 




f£ 266 - 13 


265 - 6 


165 - 16 


143 - 15 


Clearance 


222 


219 


137 


140 


Creatinin 


225 


223 


164 


155 




231 


232 


133 


145 




235 


260 


142 


156 




269 


257 


150 


141 




239 


242 


152 


138 




214 


233 


137 


166 




0fc 234 - 18 


238 - 16 


145 - 11 


149 4 10 








118 


132 


Clearance 










Fhospat 






154 


150 








137 


143 








146 


105 








141 


114 








124 


150 








166 


156 








141 - 17 


136 - 20 



0 = Mittelwert 
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Hieraus ist ersichtlich, dafl die Clearance iiber die 
Behandlungsdauer praktisch konstant ist, wobei die auf- 
gezeigten Unterschiede innerhalb der ublichen Fehler- 
abweichungen liegen • 

SchlieClich ist noch in Fig. 8 die Abhangigkeit des 
Siebkoef f izienten gegeniiber dera Moiekuiargewicht gezeigt. 
Hieraus ist ersichtlich, daO die nach den erf indungsgemafien 
Verfahren hergestellte Faser nahezu in ihrem Verhalten 
mit der naturlichen Niere iiber e in stimmt und wesentlich 
besser ist als herkommliche Membranen. 
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Patent anspriiche 



1. Asymetrische mikroporose Hohlfaser, ins. fur die Blutbehandlung 
aus einera hydrophoben ersten Polymer und einem hydro- 
philen zweiten Polymer, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl sie 90 - 99 Gew.% erstes Polymer 
und 10-1 Gew.% zweites Polymer und eine Wasserauf- 
nahmefahigkeit von 3-10 Gew.% aufweist und herstellbar 
ist durch 

a) Durchf alien einer extrudierten Losung von 12 - 20 Gew.% 
des ersten Polymers und 2-10 Gew.% des zweiten Poly- 
mer, Rest Losungsmittel, wobei die Viskositat der 
Losung 500 - 3.000 cps betragt, von innen nach auflen 
und 

b) Herauslosen und Auswaschen eines Teils des zweiten 
Polymers und des Losungsmittels . 

2. Hohlfaser nach Anspruch 1/ dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die hydrophoben ersten Polymere 
Polyarylsuf one. Polycarbonate, Polyamide , Polyvinylchlorid, 
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modifizierte Acrylsaure, Polyether, Polyurethane oder 
deren Copolyraere sind, 

Hohlfaser nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl ais Polyarylsulf one Polysulfon 
und/oder Polyethersulf on eingesetzt werden. 

Hohlfaser nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, dafl als wasserlosliche 
zweite Polymere Polyviny Ipyrrolidon , Polyethylenglycol , 
Polyglycolmonoesther, Copolymere von Polyethylenglycol 
mit Polypropylenglycol/ wasserlosliche Derivate der 
Cellulose oder Poiysorbate eingesetzt werden, 

Hohlfaser nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet , dafl das zweite Polymer ein mittleres 
Molekulargewicht von 10,000 bis 450,000 aufweist, 

Hohlfaser nach einem der Anspriiche 1-5, gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt des ersten 
Polymers von 95-98 Gew.%,Rest zweites Polymer. 

Hohlfaser nach einem der Anspriiche 1-6, gekenn- 
zeichnet durch eine Wasserauf nahmef ahig- 
keit von 3-10 Gew,%, bezogen auf das Hohlf asergewicht . 

Hohlfaser nach Anspruch 7 , gekenn zeichnet 
durch eine Wasserauf nahmef ahigkeit von 6-8 Gew.%. 

Verfahren zur Herstellung einer asymmetrischen mikro- 
porosen Hohlfaser nach Anspruch 1, bei dem eine ein 
hydrophobes erstes Polymer und ein hydrophiles zweites 
Polymer enthaltende Losung unter Einwirkung eines Fall- 
mediums in einer Ringdiise zu einer mikroporosen asym- 
metrischen Hohlf asermembran ausgebildet wird, da - 
durch gekennzeichnet, dafl man eine zweite 
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« 

1 Losung von 12 - 20 Gew.% ersten Polymer und 2-10 Gew.% 
zweiten Polymer , Rest Losungsmittel, die eine Viskosi- 
tat von 500 - 3.000 cps aufweist, durch eine Ringdiise 
extrudiert, und mit einem Fallmittel von innen nach 

5 auflen unter gleichzeitigem Herauslosen eines Teils des 
ersten Polymer aus dem Extrudat durchfallt und an- 
schlieflend den herausgelosten Teil des zweiten Polymer 
Porenbildners und das Losungsmittel auswascht. 

1010. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zd.ichnet , daB man als hydrophobe Polymere Poly- 
arylsulfone Polycarbonate, Polyamide, Polyvinylchlorid, 
modifizierte Acrylsaure, Polyether, Polyurethane oder 
deren Copolymere einsetzt. 

15 

11. Verfahren nach 10, dadurch gekenn 

zeichnet, dafi man als Polyarylsulf one Polysulfon 
und/oder Polyethersulf on einsetzt. 

2012. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 -11/ da durch 
gekennzeichnet, daB man als wasserlosliche 
zweite Polymere Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglycol f 
Polyglycolmonoester , Copolymere von Polyethylenglycol 
mit Polypropylenglycol, wasserlosliche Derivate der 

25 Cellulose oder Polysorbate einsetzt* 

13. Verfahren nach Anspruch 12 r dadurch gekenn 
zeichnet, daB man das zweite Polymer mit einem 
Molekulargewicht von 10.000 - 450.000 einsetzt. 

30 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 9-13, dadurc] 
•gekennze ichnet , daB man als Losungsmittel 

Diraethylacetamid, Dimethylf ormamid, Dimethylsulf oxid, 
N-Methylpyrrolidon oder ein Gemisch derselben einsetzt. 

35 
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Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 14, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl man 
als Fallmedium ein Gemisch eines Nichtlosungsraittels 
mit den in Anspruch 14 genannten Losungsraitteln ein- 
setzt. 

Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl das Fallmedium einen 
Nichtlosungsmittelgehalt von wenigstens 35 Gew.%, Best 
aprotisches Losungsmittel, aufweist. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 16, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl die 
Verhaltnisse der eingesetzten Volumina von Fall- 
medium und Spinnlosung in einem Bereich von 1 : 0,5 
bis 1 : 1,25 liegen. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 9-17, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl man 
die Fallhohe so wahlt, dafl das extrudierte Gebilde 
vor dem Auftreffen auf das Spiilbad durchgefallt ist. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 18, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl man das 
Hohlf asergebilde nach dem Austritt aus der Ring- 
diise ohne Fadenverzug abzieht. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 — 19, d a - 
durch gekennzeichnet, dafl man soviel 
Fallmedium in die extrudierte Masse unmittelbar hinter 
der Diise einfiihrt, dafl der Innendurchmesser des er- 
haltenen Hohlfadens im wesentlichen dem Auflendurch- 
messer des Diiseninnenkorpers entspricht. 
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